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Beschreibung 

5 Verfahren zur metallorganischen Herstellung organischer Zwischenprodukte mit 
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen uberdie Deprotonierung von Heteroatomen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von organischen Verbindungen 
mit Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen, wobei zunachst durch Umsetzung von 
10 aliphatischen oder aromatischen Halogenverbindungen (I) mit Lithiummetall eine 
Lithiumverbindung (II) generiert wird, die dann zur Deprotonierung der Verbindungen 

©(III) oder (V) eingesetzt wird, und wobei die daraus resultierenden Lithiumsalze der 
Formeln (IV) oder (VI) abschlieBend mit geeigneten Kohlenstoff-Elektrophilen untere 
Kniipfung der Heteroatom-Kohlenstoff-Bindung und Bildung der Produkte (VIII) oder 
15 (VIII) zur Umsetzung gebracht werden. (GLEICHUNG 1). 



Schritt 1: Erzeugung der Base 
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Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 

R-Li + R1— X-H ^ R1-X r Li 

» III |V 



R1 S R1 v 

R-Li + X 2 — H ^ X— LI 

R2 R2 ' 

II V VI 



Schritt 3: Umsetzung mit einem Elektrophil 
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MM Der Aufschwung der metallorganischen Chemie, insbesondere derjenigen des 

Elementes Lithium, in der Herstellung von Verbindungen fur die pharmazeutische 
und agrochemische Industrie sowie fur zahlreiche weitere Anwendungen ist in den 
vergangenen Jahren beinahe exponential verlaufen, wenn man die Anzahl der 
Anwendungen bzw. die Menge entsprechend hergestellter Produkte gegen eine 
Zeitachse auftragt. Wesentliche GrQnde hierfQr sind die immer komplexer 
1 0 werdenden Strukturen der benotigten Feinchemikalien fur die Bereiche Pharma und 
Agro einerseits sowie das fast unbegrenzte Synthesepotential der Lithiumorganyle 
fDr den Aufbau komplexer organischer Strukturen andererseits. 



Einen grolien Anteil an dieser Entwicklung hat der Einsatz von Organolithium- 
Verbindungen und Alkalimetallhydriden als starke, wenig nukleophile Basen zur 
Deprotonierung von Alkoholen, Phenolen, Thiolen, Aminen etc., d.h. die Erzeugung 
von Heteroatom-Anionen, zum Umsatz mit Elektrophilen. 

Fur den groliten Teil dieser Chemie ist der Einsatz von kauflichen Alkyl- oder 
Aryllithium-Verbindungen erforderlich, wobei hier meistens n-Butyllithium, 
Methyllithium oder Phenyllithium eingesetzt werden. Die Synthese von derartigen 
Lithiumaromaten und Lithiumaliphaten ist technisch aufwendig und erfordert sehr viel 
Know-how, wodurch Methyllithium, n-Butyllithium, s-Butyllithium, tert.-Butyllithium, 
Phenyllithium und ahnliche MolekQIe nur- an industriellen Malistaben gemessen - 
sehr teuer angeboten werden. Dies ist der wichtigste, aber bei weitem nicht der 
einzige Nachteil dieser ansonsten sehr vorteilhaft und breit einsetzbaren starken 
Basen. Alkalimetallhydride sind zwar preiswerter, haben jedoch aufgrund ihrer 
erheblich geringeren Basizitat den Nachteil einer erheblich geringeren 
Anwendungsbreite. 

Aufgrund der extremen Empfindlichkeit und in konzentrierten Losungen pyrophorer 
Natur von Lithiumorganylen sind bei den in der industriellen Groliproduktion 
angestrebten GrSlienordnungen (Jahresproduktionsmengen zwischen 5 und 500 
Tonnen) sehr aufwendige logistische Systeme fur Transport, Einspeisung in die 
Dosiervorlage und Dosierung erforderlich. Ahnliches gilt fur die Alkalimetallhydride, 
die in reiner Form ebenfalls pyrophor sind und haufig mit Mineralol phlegmatisiert 
werden. Die Verarbeitung dieser sehr schlecht in organischen Losungsmitteln 
loslichen Feststoffe unter den entsprechenden Bedingungen ist ein technisch kaum 
gelSstes Problem. 

Des weiteren entstehen bei der Deprotonierung H-acider Verbindungen mit 
Methyllithium Methangas sowie bei Verwendung von n-, s- und tert.-Butyllithium 
Butane, die bei Raumtemperatur ebenfalls gasformig sind und wahrend der Reaktion 
oder bei den erforderlichen hydrolytischen Aufarbeitungen den 
Reaktionsmischungen entweichen. Dadurch werden zusa.tzlich auch noch 
aufwendige Abgasaufreinigungen oder entsprechende Verbrennungsvorrichtungen 
erforderlich, urn den strengen gesetzlichen Immissionsvorschriften zu genOgen. Als 



Ausweg bieten die spezialisierten Unternehmen Alternativen wie n-Hexylllthium an, 
die zwar keine Butane entstehen lassen, dafilr aber nochmals deutlich teurer sind 
als Butyllithium. Der Einsatz von Phenyllithium hingegen fuhrt zur Entstehung des 
humancancerogenen Benzols, was den technischen Einsatz haiifig ausschlieftt. 
5 Alternativen wie 4-Tolyilithium sind auf dem Markt kaum erhaltlich, vor allem nicht im 
fGr Produktionsaufgaben benotigten Volumen. 

Noch groRere Schwierigkeiten als bei den niederen Alkyllithiumverbindungen 
bereitet das Arbeiten mit Alkalimetallhydriden, da bei deren Einsatz Wasserstoff 
entsteht, der insbesondere bei hohen Temperaturen zusStzlich zur Abluftproblematik 
10 (Gefahr der Knallgasbildung) noch zu Werkstoffschaden, v.a. Versprddung von 
Metallen durch Diffusion und Einlagerung, fOhren kann. 

Ein weiterer Nachteil ist das Anfallen komplexer Losungsmittelgemische nach der 
Aufarbeitung. Aufgrund der hohen Reaktivitat von Lithiumorganylen gegenuber 

15 Ethern, die fast immer LSsungsmittel fOr die Folgeumsetzungen sind, konnen 

Alkyllithium-Verbindungen meist nicht in diesen LQsungsmitteln angeboten werden. 
Die Hersteller bieten zwar eine breite Palette von Alkyllithium-Verbindungen 
verschiedenster Konzentrationen in verschiedensten Kohlenwasserstoffen und 
Ether-Kohlenwasserstoff-Gemischen an. Daher erhalt man nach Hydrolyse 

20 allerdings wasserhaltige Gemische aus Ethern und Kohlenwasserstoffen, deren 
Auftrennung aufwendig und in vielen Fallen gar nicht okonomisch durchfuhrbar ist. 
Dies gilt ebenso fOr das Mineralol, in dem die Alkalimetall hydride meist geliefert 

• werden. Fur eine industrielle Groliproduktion ist allerdings die RQckfOhrung der 
venvendeten Losungsmittel unabdingbare Voraussetzung. 

25 

Aus den genannten GrQnden w§re es daher sehr wQnschenswert, ein Verfahren zu 
haben, bei dem eine zur Deprotonierung einzusetzende Alkyllithiumverbindung, die 
die erwahnten Nachteile moglichst umgeht, ausgehend von den billigen Rohstoffen 
Halogenalkan Oder Halogenaromat und Lithiummetall in einem Ether erzeugt und 
30 dabei gleichzeitig oder anschlieliend mit dem zu deprotonierenden Substrat 

umgesetzt wird, da durch diese Vorgehensweise alle oben genannten Nachteile der 
„klassischen" Erzeugung der genannten Lithiumverbindungen umgangen werden 
kSnnten. 



Die vorliegende Erfindung lost alle diese Aufgaben und betrifft ein Verfahren zur 
KnQpfung von Heteroatom-Kohlenstoff-Bindungen, wobei zunachst durch 
Umsetzung von aliphatischen oder aromatischen Halogenverbindungen (I) mit 
Lithiummetall eine Lithiumverbindung (II) generiert wird, die dann zur Deprotonierung 
der Verbindungen (III) oder (V) eingesetzt wird, und wobei die daraus resultierenden 
Lithiumsalze der Formeln (IV) oder (VI) abschlieftend mit geeigneten Kohlenstoff- 
Elektrophilen untere KnOpfung der Heteroatom-Kohlenstoff-Bindung und Bildung der 
Produkte (VIII) oder (VIII) zur Umsetzung gebracht werden (Gleichung I). 

Schritt 1: Erzeugung der Base 
Lithium 
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Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 
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Schritt 3: Umsetzung mit einem Elektrophil 
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Dabei steht R fur Methyl, primare, sekundare oder tertiare verzweigte und 
unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste, 




mit einem Rest aus der Gruppe {Methyl, primares, sekundares oder tertiares Alkyl, 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamlno, Alkylthio} 
substituiertes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 
8 C-Atomen, 

5 

Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

Xi steht fur einen durch eine Einfachbindung an R1 gebundenen Sauerstoff oder 
Schwefel oder einen durch eine Doppelbindung an R1 gebundenen sp2- 
10 hybridisierten Stickstoff, und X 2 fur einen sp3-hybridisierten Stickstoff, 

.^^^ dl ' e Reste und R 2 stehen unabhangig voneinander fOr Substituenten aus der 
Gruppe {Wasserstoff, Methyl, primare, sekundare oder tertiare, cyclische oder 
acyclische Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, substituierte 
1 5 cyclische oder acyclische Alkylgruppen, Acylgruppen, Alkoxy, Aryloxy, Dialkylamino, 
Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Alkylarylamino, Imino, Sulfon, Sulfonyl, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, 
Alkylarylphosphino, Dialkyl- oder Diarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder 
Monoarylaminocarbonyl, Alkylarylaminocarbonyl, Alkoxyalkyl, Carboxylat, 
20 Alkylcarboxylat, CN oder CHO, Heteroaryl}, wobei zwei benachbarte Reste Ri und 
R 2 zusammen einem aromatischen oder aliphatischen Ring entsprechen konnen. 

• Bevorzugte Verbindungen der Formel (III), die nach dem erfindungsgemafcen 
Verfahren umgesetzt werden kdnnen, sind z.B. Alkohole, Thiole, Phenole, 
25 Thiophenole, Oxime, Hydrazone, bevorzugte Verbindungen der Formel (V) sind z.B. 
Amine, Carbonsaureamide, Sulfonamide und Hydrazine, urn nur einige zu nennen. 

Die so hergestellten Lithiumorganyle konnen mit beliebigen elektrophilen 
Verbindungen nach Verfahren des Standes derTechnik umgesetzt werden. Durch 
30 Umsetzung mit Kohlenstoff-Elektrophilen konnen beispielsweise Alkylierungen zu 
Ethern, Thioethern, sekundaren und tertiaren Aminen etc. vorgenommen werden 
oder durch Carbonyladditionen Halbacetale und deren Folgeprodukte sowie Ester, 
Saureamide und Carbonylderivate hergestellt werden. 




Die Kohlenstoff-Elektrophile stammen insbesondere aus einer der folgenden 
Kategorien (in Klammern jeweils die Produktgruppen): 

Aryl- oder Alkylcyanate, -isocyanate (Kohlensaurederivate) 
5 Oxiran, substituierte Oxirane (2-Hydroxyether, -amine, -thioether usw.) 
Aziridine, substituierte Aziridine (2-Aminoether, -amine, -thioether usw.) 
Imine, Aldehyde, Ketone (Halbacetale, -aminaie, -thioacetale usw.) 
organische Halogenverbindungen, Triflate, andere Sulfonate, Sulfate 
(Substitutionsprodukte/Alkylierungsprodukte) 
10 Ketene (Carbonsaurederivate) 

Carbonsaurechloride (Carbonsaurederivate) 
-A ^ Carbonsaureester, -thioester und -amide (Carbonsaurederivate) 
Kohlensaureester und Phosgenderivate (Carbonsaurederivate) 

1 5 Als Halogenaliphaten oder -aromaten konnen alle verfugbaren oder herstellbaren 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodverbindungen eingesetzt werden, da Lithiummetall in 
etherischen LSsungsmitteln mit alien Halogenaromaten und -aliphaten leicht und in 
fast alien Fallen mit quantitativen Ausbeuten reagiert. Bevoizugt werden hierbei 
Chlor- oder Bromaliphaten eingesetzt, da lodverbindungen oft teuer sind, 

20 Fluorverbindungen zur Bildung von LiF fQhren, das bei spateren wSssrigen 

Aufarbeitungen als HF zu Werkstoffproblemen fQhren kann. In Spezialfallen konnen 

_ aber auch solche Halogenide vorteilhaft einsetzbar sein. 

Gemafl dem erfindungsgemalien Verfahren werden bevorzugt solche Alkyl- oder 
25 Arylhalogenide eingesetzt, die nach der Deprotonierung zu flussigen Alkanen oder 
Aromaten umgesetzt werden konnen. Besonders bevorzugt werden Chlor- oder 
Bromcyclohexan, Benzylchlorid, tert.-Butylchlorid, Chlorhexane, Chlorheptane oder 
Chloroctane sowie Chlor- und Bromberizole, -toluole und -xylole eingesetzt. 

30 Die Reaktion wird in einem geeigneten organischen Losungsmittel durchgefuhrt, 
bevorzugt sind etherische Ldsungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Diethylether, Di-n-butylether, Diisopropylether, Glyme, Diglyme, Dibutyldiglyme Oder 
Anisol, besonders bevorzugt wird Tetrahydrofuran eingesetzt. 



Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemalien Verfahrens ist, dass bei recht hohen 
Konzentrationen an lithiumorganischen Verbindungen gearbeitet werden kann. 
Bevorzugt sind Konzentrationen der aliphatischen bzw. aromatischen 
Zwischenprodukte der Formel (II) von 5 bis 30 Gew.-%, insbesondere 12 bis 
5 25 Gew.-%. 

In der bevorzugten Ausfuhrungsform werden Halogenverbindung (R-Hal) und zu 
deprotonierendes Substrat (III oder IV) gleichzeitig oderals Mischung zu 
Lithiummetall im Ether zudosiert. Bei dieser Eintopfvariante bildet sich zunachst die 
1 0 Organolithiumverbindung, die dann sofort das Substrat deprotoniert. Es ist aber auch 
moglich (sinnvoll vor allem dann, wenn das Substrat mit metallischem Lithium 
Nebenreaktionen eingehen kann), zunachst durch Reaktion der Halogenverbindung 
und Lithium die Organolithiumverbindung in Ether zu erzeugen und erst 
anschlieBend das Substrat zuzudosieren. 

15 

Aufgrund der hohen ReaktivitSt von Alkyl- und Aryllithiumverbindungen, 
insbesondere auch gegenQber den als Losungsmittel eingesetzten Ethern, liegen die 
bevorzugten Reaktionstemperaturen im Bereich von -100 bis +70 °C, besonders 
bevorzugt sind Temperaturen von -80 bis -25 °C, wenn die Deprotonierung nicht 
20 gleichzeitig mit der Lithiierung, sondern in einem zweiten Schritt erfolgt. Bei der 
Variante gleichzeitiger Lithiierung und Deprotonierung liegt der besonders 
bevorzugte Temperaturbereich zwischen -40 und +40 °C. 

Uberraschenderweise haben wir gefunden, dass bei der bevorzugten 
25 Ausfuhrungsform als Eintopf in vielen Fallen deutlich hohere Ausbeuten und kurzere 
Reaktionszeiten beobachtet werden, als wenn man zunachst RLi generiert und 
anschlieSend erst das zu deprotonierende Substrat zugibt. 

Das Lithium kann im vorliegenden Verfahren als Dispersion, Pulver, Spane, Sand, 
30 Granalien, Stucke, Barren oder in anderer Form eingesetzt werden, wobei die GrSlJe 
der Lithiumpartikel nicht qualitatsrelevant ist, sondern lediglich die Reaktionszeiten 
beeinflusst. Daher sind kleinere PartikelgroRen bevorzugt, beispielsweise Granalien, 
Pulver oder Dispersionen. Die zugesetzte Lithiummenge betragt je Mol 
umzusetzenden Halogens 1,95 bis 2,5 mol, bevorzugt 1,98 bis 2,15 Mol. 




In alien Fallen konnen durch Zusatz organischer Redoxsysteme, beispielswelse 
Biphenyl, 4,4'-Di-tert.-butylbiphenyl Oder Anthracen, deutliche Steigerungen der 
Reaktionsgeschwindigkeiten beobachtet werden. Der Zusatz solcher Systeme 
erwies sich vor allem dann als vorteilhaft, wenn die Lithiierungszeiten ohne diese 
5 Katalyse > 12 h waren. 

FUr die Deprotonierung einsetzbare Substrate sind zunachst alle Sauerstoff-, 
Schwefel- und Stickstoff-Verbindungen, die am entsprechenden Heteroatom ein 
hinreichend acides Wasserstoffatom tragen, um unter den Reaktionsbedingungen 
1 0 deprotoniert zu werden . 

Hier sind zunachst alle Alkohole, Thiole und nichttertiaren Amine zu nennen. Die 

©Basizitat der gebiideten Organolithiumverbindung ist in nahezu jedem Falle 
ausreichend, um diese Verbindungen zu deprotonieren. Besonders leicht zu 
deprotonieren sind Verbindungen (HI) Oder (V), wenn sie iiber Gruppen R1 und R2 
1 5 verfOgen, die die entstehende negative Ladung durch mesomere und/oder induktive 
Effekte zu stabilisieren vermdgen. Dies betrifftz.B. Carbonsaureamide, Arylamine, 
Phenole, Thiophenole, Naphtole sowie konjugierte Oxime, Hydrazone usw. 

Die erfindungsgemaft generierten Lithiumverbindungen kOnnen nach den dem 
20 Fachmann gelaufigen Methoden mit elektrophilen Kohlenstoffverbindungen 

(Elektrophil) zu Produkten mit neu geknupften Heteroatom-Kohlenstoff-Bindungen 
umgesetzt werden, die fur die pharmazeutische und agrochemische Industrie von 
groBem Interesse sind. 

25 Die Aufarbeitungen geschehen im allgemeinen wassrig, wobei entweder Wasser 
bzw. wassrige Mineralsauren zudosiert werden oder die Reaktionsmischung auf 
Wasser bzw. wassrige Mineralsauren dosiert wird. Zur Erzielung bester Ausbeuten 
wird hier jeweils der pH-Wert des zu isolierenden Produkts eingestellt. Die 
Reaktionsprodukte werden beispielsweise durch Extraktion und Eindampfen der 

30 organischen Phasen gewonnen, alternativ konnen auch aus der Hydrolysemischung 
die organischen Losungsmittel abdestilliert und das dann ausfallende Produkt durch 
Filtration gewonnen werden. 



10 

Die Reinheiten der Produkte aus den erfindungsgemafcen Verfahren sind im 
allgemeinen hoch, fur Spezialanwendungen (Pharmavorprodukte) kann allerdings 
noch ein weiterer Aufreinigungsschritt, beispielsweise durch Umkristallisation unter 
Zusatz geringer Mengen Aktivkohle, erforderlich werden. Die Ausbeuten an den 
5 Reaktionsprodukten betragen zwischen 70 und 99 %, typische Ausbeuten sind 
insbesondere 80 bis 95 %. 

Das erfindungsgemafie Verfahren eroffnet eine sehr okonomische Methode, um die 
Transformation von acidem Wasserstoff in beliebige Reste auf einem 
10 hochselektiven, wirtschaftlichen Weg zu bewerkstelligen. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren soil durch die nachfolgenden Beispiele erlautert 
werden, ohne die Erfindung darauf zu beschranken. 



• 



Beispiel 1 

Herstellung von 2-Furylmethyl-propargylether aus Furylmethanol und 
Propargylbromid (zweischrittige DurchfUhrung) 



5 Eine Suspension von 1 ,45 g (0,210 mol) Lithium-Granalien in 170 ml 

Tetrahydrofuran wird auf -35°C gekuhlt und langsam mit 13,29 g (0,105 mol) 
4-Chlortoluol versetzt. Man ruhrt bei dieser Temperatur, bis der Umsatz des 
4-Chlortoluols mindestens 97 % a/a It. GC betragt (ca. 8 h). Man gibt 9,81 g 
(0,100 mol) 2-FuryImethanol zu, lasst auf Raumtemperatur erwarmen, ergSnzt 
10 14,28 g (0,120 mol) Propargylbromid und kocht 2 h unter Ruckfluss. Nach 

Abkuhlung wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml 2 N Salzsaure geschuttelt und die 
Phasen getrennt. Die wSssrige Phase wird zweimal mit je 50 ml Toluol reextrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen eingeengt und das Rohprodukt im Vakuum bei 
max. 70°C Qber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Man erhalt 12,66 g (0,093 mol, 
15 93 %) 2-Prop-2-ylyloxymethyl-furan in einer HPLC-Reinheit von > 97 % a/a. 

Beispiel 2 

Herstellung von N'-Benzyliden-N-phenylhydrazincarbonsauremethylester (Acylierung 
von Benzaldehyd-phenylhydrazon, Eintopf-Variante) 

20 

Eine Suspension von 1,45 g (0,210 mol) Lithium-Granalien in 150 ml 
Tetrahydrofuran und 19,63 g (0,100 mol) Benzaldehyd-phenylhydrazon wird bei 
-40°C mit 15,61 g (0,105 mol) Octylchlorid versetzt und bei -30°C geruhrt, bis der 
Umsatz des Octylchlorids it GC bei min. 97 % a/a liegt (ca. 8 h). Dann werden 
25 11 ,34 g (0,1 20 mol) Chlorameisensauremethylester zugetropft und das 

Reaktionsgemisch 30 min bei 0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 
Wasser hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 
50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und 
das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt das Produkt in Form 
30 farbloser, blattchenartiger Kristalle mit einer Ausbeute von 20,85 g (0,082 mol, 82 %) 
und einer HPLC-Reinheit von > 98,5 % a/a. 




Beispiel 3 

Herstellung von N,N-Diphenyl-carbaminsauremethylester aus Diphenylamin (Eintopf- 
Variante, katalysierte Lithiierung) 

16,92 g (0,100 mol) Diphenylamin, 25 mg Biphenyl als Redox-Katalysator und 1,45 g 
(0,105 mol) Lithium-Granalien werden in 150 ml Tetrahydrofuran gegeben und die 
entstehende Suspension auf-25°C gekuhlt. Es werden uber 60 min 13,29 g 
(0,105 mol) 4-Chlortoluol zugetropft. Man ruhrt, bis die GC-Umsatzkontrolle einen 
Umsatz von > 97 % a/a anzeigt (ca. 4 h), und versetzt das Reaktionsgemisch dann 
tropfenweise mit 11,34 g (0,120 mol) Chlorameisens§uremethylester. Man erwarmt 
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur, destilliert das Losungsmittel und nicht 
umgesetzten Chlorameisensaureester ab und fraktioniert den Ruckstand uber eine 
kurze Kolonne. Man erhSIt 19,77 g (0,087 mol, 87 %) des N,N-Diphenyl- 
carbaminsSuremethylesters. 

Beispiel 4 

Herstellung von Dihexylthioether aus Hexanthiol und Bromhexan 

1,45 g (0,105 mol) Lithium-Granalien werden in einer Losung von 50 mg Biphenyl in 
150 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Bei -30°C werden 13,29 g (0,105 mol) des 
technischen Isomerengemisches der Monochlortoluole zugetropft und das 
Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur gerGhrt, bis die Lithiumgranalien 
weitgehend aufgelost sind (ca. 6 h). Dann werden 11,82 g (0,100 mol) Hexanthiol 
zugetropft, das Reaktionsgemisch auf 0°C erwarmt, 16,51 g (0,100 mol) Bromhexan 
zugegeben und unter Ruckfluss gekocht, bis die GC-Umsatzkontrolle vollstandigen 
Umsatz anzeigt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird mit 50 ml Wasser 
extrahiert, die wassrige Phase mit 50 ml Toluol reextrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen eingeengt. Der Ruckstand wird im Vakuum destilliert. Man 
erhalt 17,81 g (0,085 moi, 85 %) des Dihexylthioethers mit einer GC-Reinheit 
von > 98 %. 




Beispiel 5 

Herstellung von N-Benzyl-N-benzolsulfonylcarbaminsaurebenzylester aus 
N-Benzylbenzolsulfonamid 

5 Eine Suspension von 1,45 g (0,210 mol) Lithium-Granalien in 150 ml 

Tetrahydrofuran und 24,73 g (0,100 mol) N-Benzyl-benzolsulfonamid wird bei ~40°C 
tropfenweise mit 13,29 g (0,105 mol) 4-Chlortoluol versetzt und bei dieser 
Temperatur gerfihrt, bis der Umsatz des Tolylchlorids It. GC bei min. 97 % a/a liegt 
(ca. 6 h). Dann werden 11,34 g (0,120 mol) Chlorameisensaurebenzylester 
10 zugetropft und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 100 ml Wasser hydrolysiert, die Phasen getrennt und die 

©wassrige Phase mit 100 ml Toluol reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden eingeengt und der Riickstand flashchromatographisch gereinigt Man erhalt 
26,30 g (0,069 mol, 69 %) des Produkts mit einer HPLC-Reinheit von > 96 %, 
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Patentanspriiche: 



1 . Verfahren zur Knupfung von Heteroatom-Kohlenstoff-Bindungen, wobei 
zunachst durch Umsetzung von aliphatischen oder aromatischen 
5 Halogenverbindungen (I) mit Lithiummetall eine Lithiumverbindung (II) generiert wird, 
die dann zur Deprotonierung der Verbindungen (III) oder (V) eingesetzt wird, und 
wobei die daraus resultierenden Lithiumsalze der Formeln (IV) oder (VI) 
abschlieSend mit geeigneten Kohlenstoff-Elektrophilen untere Knupfung der 
Heteroatom-Kohlenstoff-Bindung und Bildung der Produkte (VIII) oder (VIII) zur 
10 Umsetzung gebracht werden (Gleichung I). 

Schritt 1: Erzeugung der Base 
Lithium 

R— Hal *- R— Li 

I II 




Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 

R— Li + R1— X-H *- R1— X— Li 

II III IV 



R1 x R1 x 

R— Li + X— H >- X— Li 

R2 R2 

II V VI 



Schritt 3: Umsetzung mit einem Elektrophil 

R1-X-Li Elektr ° ph J ' R1-X-EI 

IV VII 

R1 R1 

^— Li Elektr °P h 3 il ^— El 

R2 R2 

VI VIII 



(GLEICHUNG I) 




dabei steht R fQr Methyl, primare, sekundare odertertiare verzweigte und 
unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste, 
mit einem Rest aus der Gruppe {Methyl, primares, sekundares oder tertiares Alkyl, 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio} 
substituiertes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 
8 C-Atomen; 

Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

Xi steht fQr einen durch eine Einfachbindung an R1 gebundenen Sauerstoff oder 
Schwefel oder einen durch eine Doppelbindung an R1 gebundenen sp2- 
hybridisierten Stickstoff, und X 2 fur einen sp3-hybridisierten Stickstoff; 

die Reste Ri und R2 stehen unabhangig voneinander fur Substituenten aus der 
Gruppe {Wasserstoff, Methyl, primare, sekundare oder tertiare, cyclische oder 
acyclische Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, substituierte 
cyclische oder acyclische Alkylgruppen, Acylgruppen, Alkoxy, Aryloxy, Diaikylamino, 
Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Alkylarylamino, Imino, Sulfon, Sulfonyl, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, 
Alkylarylphosphino, Dialkyl- oder Diarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder 
Monoarylaminocarbonyl, Alkylarylaminocarbonyl, Alkoxyalkyl, Carboxylat, 
Alkylcarboxylat, CN oder CHO, Heteroaryl}, wobei zwei benachbarte Reste R1 und 
R2 zusammen einem aromatischen oder aliphatischen Ring entsprechen konnen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Verbindungen 
der Formel (111), vorzugsweise Alkohole, Thiole, Phenole, Thiophenole, Oxime, 
Hydrazone, und als Verbindungen der Formel (V) vorzugsweise Amine, 
Carbonsaureamide, Sulfonamide und Hydrazine, umgesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Elektrophil eine Verbindung aus folgender Gruppe eingesetzt wird: Aryl- oder 
Alkylcyanate, -isocyanate, Oxiran, substituierte Oxirane, Aziridine, substituierte 
Aziridine, Imine, Aldehyde, Ketone, organische Halogenverbindungen, Triflate, 
andere Sulfonate, Sulfate, Ketene, Carbonsaurechloride, Carbonsaureester, 



-thioester und -amide, KohlensSureester und Phosgenderivate. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Reaktion in einem organischen etherischen Ldsungsmittel 
durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur im Bereich von -100 bis +70°C liegt. 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Konzentrationen der aliphatischen oder aromatischen 
Zwischenprodukte der Formel (II) im Bereich von 5 bis 30 Gew. % liegt. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die zugesetzte Lithiummenge je Mol umgesetztes Halogen 
1,95 bis 2,5 Mol betragt. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass dem Reaktionsgemisch organische Redoxsysteme zugesetzt 
werden. 
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Zusammenfassung 



Verfahren zur metallorganischen Herstellung organischer Zwischenprodukte mit 
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen uber die Deprotonierung von Heteroatomen 

Verfahren zur Knupfung von Heteroatom-Kohlenstoff-Bindungen, wobei zunachst 
durch Umsetzung von aliphatischen oder aromatischen Halogenverbindungen (I) mit 
Lithiummetall eine Lithiumverbindung (II) generiert wird, die dann zur Deprotonierung 
der Verbindungen (III) Oder (V) eingesetzt wird, und wobei die daraus resultierenden 
Lithiumsalze der Formeln (IV) oder (VI) abschlieliend mit geeigneten Kohlenstoff- 
Elektrophilen untere Knupfung der Heteroatom-Kohlenstoff-Bindung und Bildung der 
Produkte (VIII) oder (VIII) zur Umsetzung gebracht werden (Gleichung I). 
Schritt 1 : Erzeugung der Base 
Lithium 

. R— Hal *~ R—U 

I II 



Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 

R— Li + R1— X-H ^ R1— X^- Li 

II III IV 



R1 V R1 X 

R-Li + X— H ^ X— Li 

R2 R2 

H V VI 



Schritt 3: Umsetzung mit einem Elektrophil 

R1-X r l_i Elektr ° pl ; il R1-X r EI 

IV VII 

R1 R1 

X,— Li Elektr °P h j il ^— El 

R2 R2 

VI VIII 

(GLEICHUNG I) 




dabei steht R fur Methyl, primare, sekundSre oder tertiare verzweigte und 
unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, Phenyl-, Aryl- und Heteroarylreste, 
mit einem Rest aus der Gruppe {Methyl, primares, sekundares Oder tertiares Alkyl, 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio} 
substituiertes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 
8 C-Atomen; 

Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

Xi steht fOr einen durch eine Einfachbindung an R1 gebundenen Sauerstoff oder 
Schwefel oder einen durch eine Doppelbindung an R1 gebundenen sp2- 
hybridisierten Stjckstoff, und X 2 fur einen sp3-hybridisierten Stickstoff; 

die Reste Ri und R 2 stehen unabhangig voneinander fur Substituenten aus der 
Gruppe {Wasserstoff, Methyl, primare, sekundare oder tertiare, eyclische oder 
acyclische Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylreste mit 1 bis 20 C-Atomen, substituierte 
eyclische oder acyclische Alkylgruppen, Acylgruppen, Alkoxy, Aryloxy, Dialkylamino, 
Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Alkylarylamino, Imino, Sulfon, Sulfonyl, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, 
Alkylarylphosphino, Dialkyl- oder Diarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder 
Monoarylaminocarbonyl, Alkylarylaminocarbonyl, Alkoxyalkyl, Carboxylat, 
Alkylcarboxylat, CN oder CHO, Heteroaryl}, wobei zwei benachbarte Reste Ri und 
R 2 zusammen einem aromatischen oder aliphatischen Ring entsprechen konnen. 



